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INTRODUCTION
L’arrivée des inhibiteurs de protéases en 1996 
a radicalement fait chuter le taux de mortalité 
lié au SIDA et a modifié le cours de son histoire 
naturelle. Dans les pays ayant un large accès aux 
traitements antirétroviraux, l’infection à VIH est 
désormais devenue une maladie chronique.
Au fil des années, des complications liées à 
la persistance du virus et à la toxicité des thé-
rapies ont fait leur apparition dont celles carac-
térisées cliniquement par une redistribution du 
tissu graisseux et regroupées sous le terme de 
syndrome de lipodystrophie. Ces lipodystro-
phies se manifestent soit par une fonte adipeuse 
(lipoatrophie) située principalement au niveau 
des membres, des fesses et du visage (Figure 1), 
soit par une lipoaccumulation (lipohypertrophie) 
située essentiellement au niveau du tronc. Ces 
deux formes peuvent s’observer de manière iso-
lée ou coexister. La prévalence des lipodystro-
phies est la même chez les hommes et chez les 
femmes; cependant le type peut varier en fonc-
tion du sexe. Chez la femme, l’augmentation du 
tour de la taille et du tour de la poitrine est plus 
souvent observée, tandis que chez l’homme, les 
signes de lipoatrophie sont les plus fréquents (1). 
On retrouve principalement ces lipodystrophies 
chez les sujets âgés, chez les patients présentant 
un excès pondéral ainsi que chez les patients 
traités de longue date (2, 3). 
Les lipodystrophies affectent ± 60% des 
patients sous traitement antirétroviral (1, 4). Ces 
modifications corporelles, visibles et parfois 
stigmatisantes, entraînent, dans certains cas, des 
répercussions psychologiques et sociales sus-
ceptibles de nuire à l’observance thérapeutique, 
avec toutes les conséquences que cela induit 
(émergence de résistances, manque d’efficacité 
des thérapies ultérieures). Ces lipodystrophies 
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(1)  Centre de Référence SIDA, CHU Sart  Ti lman, 
Liège. Figure 1 : Lipoatrophie faciale
F. UURLINGS, M. MOUTSCHEN
Rev Med Liege 2007; 62 : 11 : 669-674670
constituent donc un sujet de plus en plus pré-




Les lipodystrophies des patients infectés par 
le VIH sous trithérapie font partie d’un groupe 
hétérogène de maladies appelé les syndromes de 
lipodystrophie. Dans ces syndromes, on observe 
une insuffisance du stockage de triglycérides 
dans les adipocytes, notamment au niveau sous-
cutané. Il en résulte une accumulation des acides 
gras et de leurs dérivés tant au niveau muscu-
laire qu’hépatique, phénomène qui peut être 
responsable d’une insulinorésistance. Chez les 
patients infectés par le VIH, des anomalies du 
métabolisme lipidique sont régulièrement asso-
ciées à ces lipodystrophies. Elles consistent en 
une hypertriglycéridémie et /ou une hypercho-
lestérolémie totale liée à une élévation du cho-
lestérol LDL associée ou non à une diminution 
du cholestérol HDL. 
Le tissu adipeux doit être considéré comme 
une glande endocrine. Il sécrète la quasi-totalité 
de la leptine ainsi que l’adiponectine et l’adi-
poQ10, hormones qui améliorent la sensibilité à 
l’insuline (5). Le tissu adipeux libère également 
des cytokines comme le TNF-α et l’IL6 qui, à 
l’inverse, diminuent la sensibilité à l’insuline 
(6). Selon les proportions relatives des diffé-
rentes cytokines qu’il sécrète, le tissu adipeux 
contrôle ainsi la sensibilité de l’organisme à l’in-
suline.
Par différents mécanismes détaillés ci-des-
sous, deux classes de molécules antirétrovira-
les, les inhibiteurs de la protéase du VIH (IP) et 
les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase 
inverse (INTI), sont impliquées dans la phy-
siopathologie du syndrome de lipodystrophie 
(Tableau I). Les études cliniques montrent que 
les IP sont plus souvent associés à l’adiposité 
viscérale, l’insulino-résistance et la dyslipidé-
mie et les INTI à la perte du tissu adipeux péri-
phérique. Les traitements associant les deux 
classes de médicaments augmentent l’incidence 
et la sévérité du syndrome. Au sein d’une classe 
thérapeutique, l’impact de chaque molécule peut 
être différent.
EFFETS DES INHIBITEURS DE PROTÉASE
Caron et al. ont montré, sur des lignées adipo-
cytaires, que certains IP comme l’indinavir et le 
nelfinavir (mais pas l’amprénavir) inhibent l’ef-
fet de l’insuline sur l’activation des MAP kina-
ses et la voie Akt/PKB, qui interviennent dans la 
signalisation du récepteur de l’insuline (7). Il a 
également été démontré que certains IP agissent 
sur la différenciation de l’adipocyte et induisent 
la sécrétion de TNFα, d’IL6 et d’IL1β impli-
quées dans l’insulinorésistance (8). Par ailleurs, 
les IP inhibent la sécrétion de l’adiponectine, 
modulateur positif de la sensibilité à l’insuline. 
Les mêmes auteurs ont montré que des IP comme 
l’indinavir, le nelfinavir et le saquinavir agissent 
probablement sur la différenciation adipocytaire 
en inhibant la maturation terminale du facteur de 
transcription SREBP-1 et en prévenant sa péné-
tration nucléaire (7, 9). Cette inhibition de la 
translocation nucléaire de SREBP-1 influence-
rait à son tour d’autres facteurs de transcription, 
comme PPARγ et C/EBPα, et modifierait ainsi 
la différenciation adipocytaire. Cet effet des IP 
pourrait être lié à une inhibition de la maturation 
de la lamine A qui constitue la face interne de la 
membrane nucléaire (9). A ce sujet, il est inté-
ressant de signaler que certaines maladies géné-
tiques touchant les lamines se manifestent par 
un phénotype lipodystrophique (lipodystrophie 
partielle de Dunningan).
A) Inhibiteurs de la protéase du VIH (IP)






















D) Inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse 
Tenofovir disoproxil fumarate-TDF-Viread
E) Inhibiteurs de la fusion
Enfuvirtide-ENF-Fuzeon
TABLEAU I : NOMS GÉNÉRIQUES ET COMMERCIAUX DES MOLÉCULES 
APPARTENANT AUX DIFFÉRENTES CLASSES ANTIVIRALES 
VIH ET SYNDROME LIPODYSTROPHIQUE
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Des articles récents suggèrent toutefois que 
les IP peuvent modifier la différenciation adi-
pocytaire sans altérer les lamines (Kudlow et al 
2005) (10). Une inhibition du protéasome a été 
proposée. L’impact des IP sur la différenciation 
adipocytaire et la sécrétion des adipocytes est 
donc admis, mais les mécanismes en restent dis-
cutés. En plus des effets sur la différenciation 
adipocytaire, certains IP, comme l’indinavir, ont 
un effet inhibiteur sur le transporteur de glucose 
GLUT4, favorisant ainsi la résistance à l’insu-
line. L’anomalie de différenciation adipocytaire 
va aussi se traduire par une augmentation de la 
lipolyse avec libération excessive d’acides gras 
libres. Cela va conduire à une resditribution de 
la masse grasse avec accumulation de graisses 
au niveau de l’abdomen (ainsi qu’au niveau des 
glandes mammaires sous l’effet des oestrogè-
nes). L’insulinorésistance qui s’ensuit pourra, 
chez les sujets prédisposés, entraîner un diabète 
de type 2. 
EFFETS DES INTI
Les INTI sont fréquemment associés à la 
lipoatrophie périphérique en agissant, notam-
ment, par leur toxicité mitochondriale. La toxi-
cité des INTI réside dans le fait qu’après une 
phosphorylation intracellulaire, ils peuvent 
inhiber la DNA polymérase γ mitochondriale. 
Il en résulte une inhibition de la synthèse du 
DNA mitochondrial ou la survenue de muta-
tions à ce niveau (10). Un dysfonctionnement 
de la chaîne respiratoire va alors s’installer, 
entraînant une moindre production d’ATP, une 
augmentation de la production des radicaux 
libres ainsi qu’une augmentation des signaux 
d’apoptose cellulaire. Ce dernier phénomène 
est notamment présent au niveau adipocytaire, 
expliquant, en partie, la lipoatrophie. La toxicité 
des INTI pour les mitochondries entraîne aussi, 
à des niveaux variables, une élévation du taux 
de l’acide lactique, pouvant conduire à de la 
fatigabilité musculaire, des neuropathies et des 
myopathies. La hiérarchie des INTI dans la toxi-
cité mitochondriale décroît suivant la séquence 
DDC>DDI>D4T>AZT>3TC>ABC=TDF (11). 
La différence entre les INTI dans leur aptitude 
à générer de la toxicité mitochondriale dépend 
de leurs possibilités d’intégration dans l’ADN 
mitochondrial, de leur pénétration dans la cel-
lule ainsi que de la durée cumulée d’exposition 
et de la phosphorylation vers une forme active. 
Le nombre d’INTI auxquels a été exposée la 
mitochondrie influence également la toxicité. 
Il semble que le tissu adipeux périphérique soit 
moins riche en mitochondries que le tissu adi-
peux central, ce qui pourrait expliquer sa plus 
grande sensibilité aux INTI. 
Les INTI entraînant une apoptose des adipo-
cytes, de nouveaux adipocytes sont recrutés en 
remplacement. Cela explique un épuisement pro-
gressif du stock de précurseurs et la possibilité 
d’une lipoatrophie irréversible. Les IP induisant 
une dysfonction adipocytaire ne font qu’aggra-
ver ce processus.
De plus, outre leur effet sur la toxicité mito-
chondriale, les INTI, comme le D4T et l’ AZT, 
ont un impact sur la différenciation des adipocy-
tes car ils diminuent l’expression de PPARγ. Ils 
induisent ainsi une diminution de l’accumula-
tion des lipides dans les adipocytes.
Ainsi, l’origine des changements morpholo-
giques et métaboliques du syndrome lipodys-
trophique semble être multifactorielle. Il est 
possible que l’introduction des IP ait accéléré 
le processus déclenché par les INTI auxquels 
la majorité des patients avaient été préalable-
ment exposés. Cependant, d’autres facteurs liés 
à l’hôte (l’infection à VIH elle-même, sa sévé-
rité, son ancienneté, le tabagisme, la sédenta-
rité, le régime alimentaire, le terrain génétique, 
l’âge et le sexe) doivent également être pris en 
considération car ils jouent souvent un rôle très 
important dans la prévalence et l’intensité des 
lipodystrophies.
PRISE EN CHARGE
Comme nous venons de le voir, plusieurs 
facteurs sont impliqués dans le syndrome des 
lipodystrophies des patients infectés par le VIH. 
C’est donc un ensemble d’options thérapeuti-
ques qui est proposé. Différents niveaux d’in-
terventions sont à distinguer comme les mesures 
hygiéno-diététiques, les traitements médicaux 
des troubles métaboliques, les adaptations du 
traitement antirétroviral et les interventions à 
visée esthétique.
RÈGLES HYGIÉNO-DIÉTÉTIQUES
Les règles hygiéno-diététiques sont essen-
tielles. L’effet favorable de l’exercice physique 
aérobie (marche, vélo, natation) a été prouvé 
dans les lipodystrophies liées au VIH. Il entraîne 
une amélioration de la sensibilité à l’insuline et 
du bilan lipidique ainsi qu’une redistribution des 
graisses corporelles avec diminution de la graisse 
périviscérale (12). Un régime équilibré et une 
lutte contre l’excès pondéral sont évidemment 
préconisés. Le régime vise à éviter les hypertri-
glycéridémies. La limitation de la consomma-
tion d’alcool et des sucres d’absorption rapide 
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ainsi que la maîtrise du poids sont au premier 
plan des recommandations. La consommation 
des graisses saturées favorisant la résistance à 
l’insuline doit également être limitée. L’arrêt du 
tabagisme est, bien évidemment, conseillé.
TRAITEMENTS DES TROUBLES MÉTABOLIQUES
L’utilisation de traitements hypolipémiants 
s’avère souvent nécessaire dans une optique de 
réduction du risque vasculaire bien confirmé par 
l’étude prospective DAD (Data Collection on 
Adverse event of anti-HIV Drugs) (13). Cette 
étude portant sur 23.437 patients a révélé un 
risque accru d’accidents cardio et/ou cérébro-
vasculaires par année d’exposition aux antiré-
troviraux. Des analyses complémentaires ont 
montré le rôle de facteurs associés comme le 
diabète, l’hypertension, l’hypertriglycéridé-
mie et l’hypercholestérolémie dans l’apparition 
d’accidents cérébro et/ou cardio-vasculaires. En 
cas d’hypertriglycéridémie, l’usage d’un fibrate 
est recommandé alors qu’une statine sera pré-
férée dans les cas d’une hypercholestérolémie 
ou d’une hyperlipidémie mixte. En raison du 
moindre risque d’interaction avec les antirétro-
viraux, la pravastatine et la rosuvastatine, non 
métabolisées par le système CYP 3A4, sont le 
plus souvent proposées.
La metformine, biguanide favorisant l’activité 
hypoglycémiante de l’insuline, a été utilisée chez 
des patients présentant une adiposité centrale. 
Un effet favorable a été observé sur l’insuliné-
mie. On a également observé une perte de masse 
grasse. Celle-ci touchait malheureusement tant 
la graisse abdominale que périphérique ce qui 
est un problème pour des patients souvent lipoa-
trophiques à ce niveau. Par ailleurs, un risque 
majoré d’hyperlactatémie chez les patients trai-
tés par des INTI a été mis en évidence (14).
Les thiazolidinediones, nouveaux antidiabéti-
ques oraux, sont des ligands agonistes de PPAR, 
qui induisent la différenciation adipocytaire et 
inhibent la lipolyse en améliorant la sensibilité 
à l’insuline. L’essai ANRS 113-LIPIOT a étu-
dié l’effet de la pioglitazone sur la lipoatrophie 
parmi 130 patients randomisés dont 64 dans le 
bras prenant de la pioglitazone à raison de 30 
mg/jour et 66 dans le bras placebo. Au terme 
des 48 semaines de l’étude, une augmentation 
significative de 12% de la masse graisseuse péri-
phérique a été observée dans le bras pioglitazone 
en comparaison avec le bras placebo. On ne 
constatait toutefois cet effet favorable que chez 
les patients qui ne recevaient pas de D4T (stavu-
dine) dont on a vu plus haut les effets marqués 
sur la lipodystrophie. En dehors d’une augmen-
tation du HDL, il n’y a pas eu de modification 
du bilan lipidique.
L’utilisation de l’hormone de croissance 
(rhGH) suscite également de l’intérêt. En effet, 
sa sécrétion est souvent réduite chez les patients 
infectés par le VIH qui présentent une lipoaccu-
mulation abdominale marquée (15). Le TH9507 
est un analogue du facteur de libération de l’hor-
mone de croissance. Il contribue à stimuler sa 
production. La tolérance du TH9507, tant glu-
cidique que lipidique, semble tout à fait satis-
faisante. Une étude multicentrique de phase 3, 
à laquelle le CHU de Liège participe, évalue 
actuellement l’efficacité et la sécurité du TH9507 
chez les patients infectés par le VIH présentant 
une accumulation excessive de graisse abdomi-
nale. 
Le dysfonctionnement de la chaîne respira-
toire lié à la toxicité mitochondriale des INTI a 
notamment comme conséquence l’inhibition de 
la déshydrogénase de dihydroorotate (DHODH), 
enzyme essentielle à la synthèse de l’uridine et 
de ses pyrimidines dérivées. La diminution des 
pyrimidines entraîne une inhibition du cycle 
cellulaire et favorise l’apoptose. De plus, la 
réduction des pyrimidines endogènes accentue 
la toxicité des INTI formant ainsi un véritable 
cercle vicieux. En fournissant à la cellule un 
supplément d’uridine, on contribue à rehausser 
le niveau des pyrimidines. L’administration de 
NucleomaxX, supplément diététique, permet 
d’augmenter le taux plasmatique d’uridine. Une 
étude randomisée menée par J. Sustinen (Hel-
sinki-Finlande) sur 18 patients a observé l’effet 
de l’administration de 36 gr 3 fois par jour 10 
jours par mois pendant 3 mois et a montré que 
son administration permet d’augmenter la quan-
tité de la graisse sous-cutanée, sans augmenta-
tion de la graisse au niveau hépatique (16). 
MODIFICATION DE LA THÉRAPIE ANTIRÉTROVIRALE
Au vu de l’implication particulière de quelques 
molécules dans le développement des lipodys-
trophies, certaines modifications thérapeutiques 
sont à considérer en priorité. Il peut s’agir de 
la substitution de molécules par des agents de 
la même classe thérapeutique, mais moins toxi-
ques ou, dans certains cas, de l’éviction d’une 
classe thérapeutique (par exemple, arrêt des IP 
au profit des inhibiteurs non nucléosidiques de 
la transcriptase inverse ou INNTI). 
En cas de lipoatrophie, si le traitement antiré-
troviral comporte un dérivé thymidinique (AZT 
ou D4T) un changement pour un autre INTI 
moins toxique (abacavir, lamivudine, ténofovir) 
est conseillé. Si les seuls INTI reçus par le patient 
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sont non thymidiniques, on peut envisager un 
schéma thérapeutique sans nucléosidiques. 
Certaines stratégies, comme le remplacement 
de D4T (stavudine) ou d’AZT (zidovudine) 
pour d’autres molécules, ont montré leur inté-
rêt. L’étude RAVE a été menée sur 105 patients 
présentant une lipoatrophie et dont le traitement 
antirétroviral comprenait soit de la zidovudine 
(AZT), soit de la stavudine (D4T). Tous les 
patients ont arrêté le dérivé thymidinique en le 
substituant pour l’abacavir (dans 50% des cas) 
ou pour le ténofovir chez les autres. Globale-
ment, tous les patients ont montré un accrois-
sement de la graisse sous-cutanée (confirmé 
par densitométrie) suite à cette substitution. On 
notait aussi une amélioration du bilan lipidique, 
plus marquée chez les patients sous ténofovir. 
Au sein de la classe des IP, l’atazanavir et le 
saquinavir assurent un meilleur profil lipidique. 
L’étude récente BMS045, portant sur 96 semai-
nes, a mis en évidence une efficacité similaire de 
deux IP, atazanavir et lopinavir, mais un meilleur 
profil lipidique pour l’atazanavir.
La substitution d’IP au profit d’INNTI a éga-
lement été analysée, notamment dans l’étude 
menée par E. Negredo sur 77 patients, durant 
12 mois, observant l’impact du remplacement 
d’un IP pour la névirapine (26 patients) ou pour 
l’efavirenz (25 patients) en comparaison avec le 
maintien de l’IP (26 patients). La suppression 
virale et la réponse immunitaire étaient similai-
res dans les 3 groupes. Le profil lipidique était 
meilleur pour le groupe névirapine. Aucun chan-
gement de la lipodystrophie n’a été observé pour 
les trois groupes.
Outre les modifications de traitement, l’arrêt 
thérapeutique a également été envisagé. L’étude 
SMART a regroupé 6.000 patients dans plusieurs 
pays. Ces patients étaient répartis en différents 
groupes pour randomisation, et, devaient suivre 
une thérapie continue ou l’interrompre, lorsque 
le taux de lymphocytes CD4 était supérieur 350/
mm³ et, en tous les cas, à la recommencer s’il 
descendait en dessous de 250/mm³. L’étude a 
dû être arrêtée car les patients en interruption de 
traitement avaient un risque plus élevé de pro-
gresser vers le SIDA, mais aussi de développer 
une complication hépatique, rénale ou cardia-
que. Les patients en interruption de traitement 
avaient un risque majoré de 50 % de développer 
un accident cardio-vasculaire (17).
Ainsi, diverses substitutions peuvent s’avérer 
intéressantes (18-20). Cependant, l’efficacité de 
l’association thérapeutique doit toujours rester 
la priorité et toute modification du traitement 
antirétroviral doit conduire à une réévaluation 
de la charge virale. Pour rappel, les recomman-
dations européennes suggèrent l’utilisation d’un 
IP ou un INNTI avec deux INTI.
INTERVENTIONS ESTHÉTIQUES
Lipohypertrophies 
Si l’accumulation de graisse au niveau cer-
vical, mammaire ou abdominal est importante 
et invalidante, le patient peut avoir recours à 
un remodelage par une technique de lipoaspira-
tion qui ne concerne que le tissu adipeux sous-
cutané. Il apparaît que le risque de récidive est 
plus important chez les patients infectés par le 
VIH sous thérapie antirétrovirale que dans la 
population générale.
Lipoatrophies 
L’autogreffe de tissu adipeux ou lipostructure 
par la technique de Coleman consiste à prélever 
de la graisse à un endroit où elle est en quantité 
normale ou excédentaire pour être réinjectée, 
après centrifugation, sous la peau dans les zones 
atrophiées. Cette méthode, applicable si la quan-
tité de graisse à prélever est suffisante, néces-
site une anesthésie générale. Une réintervention 
est parfois nécessaire car la résorption de cette 
graisse reste possible.
L’injection de produits de comblement dans 
les zones atrophiées est de plus en plus utili-
sée. Certains produits sont résorbables comme 
l’acide polylactique, l’acide hyaluronique et 
l’Eutrophill®. Malheureusement, leur résorption 
nécessite des injections à répétition pouvant 
représenter un désagrément pour le patient, tant 
au niveau de la douleur physique que du point 
de vue du coût. Parmi les produits considérés 
comme non résorbables, le Bio-Alcamid® est 
une endoprothèse injectable composée d’un 
polymère gélifié (poly-alkyl-imide) pour 4 % et 
d’eau pour 96 %. Son avantage est d’être extrac-
tible si la correction est excessive. Son coût est 
également élevé (800 €/10ml), mais les bénéfi-
ces du traitement sont durables.
CONCLUSION
Le syndrome de lipodystrophie entraîne, non 
seulement des modifications corporelles parfois 
difficilement vécues par le patient, mais aussi des 
complications métaboliques lipidiques et gluci-
diques pouvant être lourdes de conséquences. 
Différents facteurs interviennent dans la genèse 
de ce syndrome. Le rôle des traitements antiré-
troviraux ne peut être négligé à l’heure actuelle. 
Outre le suivi de la lymphocytose CD4, de la 
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charge virale, de l’évolution clinique du patient, 
les modifications de graisses corporelles ainsi 
que les complications métaboliques doivent 
être prises en considération. Les substitutions 
d’agents, voire de classes thérapeutiques, doi-
vent parfois être envisagées. De même, lors de 
l’instauration d’une thérapie antirétrovirale, le 
choix de celle-ci doit porter, non seulement sur 
l’efficacité, mais aussi sur le profil de tolérance 
à long terme.
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